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karena adanya gangguan pada sistem metabolisme karbohidrat di 
 
dalam tubuh. Gangguan tersebut terjadi karena kurangnya produksi hormone insulin 
yang dihasilkan oleh pankreas untuk mengubah glukosa menjadi tenaga serta sintesis 
lemak, sehingga mengakibatkan peningkatan kadar gula dalam darah (2). 
Diabetes melitus merupakan salah satu gangguan metabolisme yang ditandai 
dengan keadaan hiperglikemia tanpa adanya pengobatan. Komplikasi jangka 
panjang dari diabetes diantaranya adalah retinopati, nefropati dan neuropati (3). 
Orang dengan diabetes juga beresiko lebih tinggi untuk menderita penyakit lain seperti 
gangguan jantung, penyakit arteri perifer (PAP), penyakit serebrovaskular, obesitas, 
katarak, disfungsi ereksi dan non-alcholoic fatty liver disease (NAFLD) dan juga terhadap 
beberapa penyakit menular lainnya seperti tuberkulosis (4). 
Menurut American Diabetes Association/ADA (2013), Indonesia berada di urutan 
ke-7 dengan jumlah penderita diabetes ±8,5 juta orang (5). Berdasarkan data 
dariInternational Diabetes Federation (IDF) Prevalensi kejadian DM di Asia Tenggara 
sebanyak 78,3 juta jiwa dan Indonesia menduduki peringkat ke-7 di dunia dengan 
jumlah prevalensi sebanyak 10 setelah negara China, India, Amerika Serikat, Brazil, 
Rusia, dan Mexico. IDF memperkirakan akanada 642 juta orang yang menderita 
diabetes apabila tidak ada tindakan yang diambil (6). Pada tahun 2019 total estimasi 
kejadian DM adalah 463 juta jiwa, mewakili 9,3 % dari total populasi global orang 
dewasa (20-79 tahun). Jumlah ini diperkirakan akan meningkat sampai 578 juta jiwa 
iabetes Mellitus (DM) adalah suatu gangguan metabolisme kronis akibat 
 
insufisiensi fungsi insulin, gangguan metabolisme karbohidrat, lipid, dan 
protein yang ditandai dengan tingginya kadar gula darah (1). DM atau 
penyakit kencing manis, merupakan suatu penyakit yang disebabkan 
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pada 2030 dan 700 juta jiwa pada 2045. Peningkatan prevalensi diabetes dengan 
usia mencapai 111,2 juta jiwapada orang berusia 65-79 tahun. Mengingat bahwa 
setengah miliar orang hidup dengan diabetes, maka perlu diterapkan dan 
dikembangkan strategi multi-sektoral untuk mengatasi diabetes (7). 
Kolesterol terdiri atas high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) 
dan trigliserida Hiperkolesterolemia merupakan kondisi yang ditandai dengan 
peningkatan kadarlow-density lipoprotein (LDL) puasa tanpa disertai peningkatan 
kadar trigiserida. Keadaan hiperkolesterolemia dapat menyebabkan kekakuan arteri 
(aterosklerosis) yang merupakan pemicu penyakit jantung koroner (PJK) (8,9). 
Pada penderita DM Tipe 2 glukosida dapat digunakan oleh sel karena tidak 
dapat di ubah menjadi glukosa 6-fosfat sehingga energy yang didapatkan oleh tubuh 
nerasal dari metabolism protein dan penguraian lemak yang kemudian meningkatkan 
pembentukan asetil-KoA dimana kolesterol merupakan sintesis dari asetil-KoA, HMG- 
CoA, dan mevalonat (8). 
Citrus atau yang dikenal dengan jeruk adalah salah satu tanaman yang 
mempunyai nilai ekonomi tinggi karena mengandung vitamin C dan dibuat sebagai 
penyedap masakan.Kulit jeruk mengandung senyawa kimia yang merupakan metabolit 
sekunder seperti minyak atsiri, flavonoid, saponin, sitronella dan steroid. Pada kulit jeruk 
dengan jenis varietas berbeda memiliki kandungan senyawa kimia yang sama namun 
ada sebahagian senyawa kimia yang berbeda (10). 
Citrus dikenal sebagai salah satu sumber yang kaya akan vitamin C, flavonoid, 
senyawa fenolik, dan pectin. Unsur flavonoid utama yang ditemukan dalam citrus 
adalah hesperidin, narirutin naringin dan eriocitrin. Kulit jeruk memiliki kandungan 
flavonoid seperti hesperidin dan naringin yang berfungsi sebagai antidiabetik dengan 
cara mengurangi aktivitas glukosa-6-fosfat dan fosfoenolpiruvat. Potensi citrus sebagai 
antidiabetik dimediasi oleh antiperioksidasi, penghambatan aktivitas enzim α-amilase 
yang bertanggung jawab untuk mengkonversi karbohidrat kompleks menjadi glukosa, 
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meningkatkan glikogen hepar, stimulasi sekresi insulin dan memperbaiki kerusakan 
sekresi sel β-pankreas (11). 
Banyak anggota dari genus citrus berfungsi sebagai antikanker, antimicrobial, 
antioksidan and antihiperglikemia. Jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L) osbeck) adalah 
hibrida dari dua spesies citrus yaitu Citrus maxima atau jeruk bali dan Citrus reticulate 
atau jeruk mandarin (12). Hasil penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa 
berdasarkan uji aktivitas antioksidan dengan metode peredaman radikal bebas DPPH 
jeruk sunkist (Citrus sinensis (L.) osbeck) memiliki aktivitas antioksidan paling kuat 
dibandingkan dengan jeruk purut (Citrus hystrix D. C.), jeruk nipis (Citrus aurantifolia), 
jeruk bali (Citrus maxima Merr) dan jeruk garut (Citrus nobilis Lour) (13). 
Berdasarkan analisis kimia kuantitatif yang sudah dilakukan terhadap kulit jeruk 
sunkist (Citrus sinensis (L.) osbeck), di dapatkan bahwa minyak dari kulit jeruk sunkist 
memiliki 39 kandungan senyawa dimana 94,55% nya adalah limonene yang 
bermanfaat dalam menurunkan kadar kolesterol. Polymethoxylated flavones yang 
terdapat dalam kulit nya juga dapat menurunkan kadar kolesterol yang lebih efektif 
dari pada obat-obatan lainnya tanpa menimbulkan efek samping (14) 
Untuk membuktikan apakah ekstrak etanol kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) 
osbeck) dapat menurunkan kadar glukosa darah dan kadar kolesterol, maka perlu 
dilakukan uji pada tikus yang di induksi streptozotocin dan pakan tinggi lemak. 
Streptozotocin merupakan bahan toksik yang dapat merusak sel β-pankreas secara 
langsung dan sering digunakan sebagai induksi diabetes mellitus pada hewan uji 
karena selektif merusak sel β-pankreas, memicu peningkatan produksi radikal bebas 
berlebih dan menyebabkan stress oksidatif. Pada penelitian yang telah dilakukan di 
tahun 2012 terhadap tikus yang diinjeksikan streptozotocin dosis tinggi telah 
membuktikan bahwa kerusakan irreversible di sel β-pankreas dialami pada hari ke tiga 
pasca injeksi (15,16). 
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Berdasarkan tingginya prevalensi diabetes mellitus dan hubungannya dengan 
hiperkolesterolemia, peneliti tertarik untuk melakukan uji efektivitas ekstrak etanol kulit 
jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) osbeck) terhadap kadar gula darah tikus wistar 
(Rattusnorvegicus) hiperkolesterolemia yang diinduksi streptozotocin. 
Rumusan Masalah 
Berdasarkan uraian latar belakang dapat disimpulkan rumusan permasalahan 
sebagai berikut : 
a. Apakah terdapat pengaruh ekstrak etanol kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) 
Osbeck) dengan dosis tertentu untuk menurunkan kadar gula darah dan kadar 
kolesterol pada tikus wistar (Rattus norvegicus) yang di induksi streptozotocin ? 
b. Berapakah dosis efektif ekstrak etanol kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck) 
untuk menurunkan kadar gula darah tikus galur wistar jantan? 
c. Berapakah dosis efektif ekstrak etanol kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck) 
untuk menurunkan kadar kolesterol tikus galur wistar jantan ? 
Tujuan Penulisan 
a. Menambah wawasan dan pengetahuan peneliti mengenai kandungan dan 
pengaruh ekstrak etanol kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.)Osbeck) sebagai anti 
diabetes mellitus dan anti hiperkolesterolemia 
b. Dapat dimanfatkan sebagai salah satu referensi bagi klinisi sebagai bahan 
pertimbangan untuk menjadikan kulit jeruk sebagai terapi diabetes mellitus dan 
hipekolesterolemia 
c. Menambah wawasan masyarakat mengenai pengaruh ekstrak kulit jeruk sunkist 
(Citrus sinensis (L.) osbeck) sebagai anti diabetes mellitus dan anti 
hiperkolesterolemia. 
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JERUK SUNKIST (CITRUS SINENSIS (L.) OSBECK) 
Gambaran Umum 
Kulit bagian luar yang berbatasan dengan epidermis disebut flavedo dan kulit 
bagian dalam yang berupa jaringan busa disebut albedo. Epidermis pada kulit jeruk 
berfungsi melindungi buah jeruk dan terdiri dari lapisan lilin, matriks kutin, dinding sel 
primer dan sel epidermal. Flavedo mengandung karotenoid, kloroplas dan kelenjar 
minyak yang merupakan tempat terakumulasinya minyak atsiri. Sedangkan albedo 
mengandung banyak hemiselulosa, lignin, selulosa, pektat dan hesperiodes seperti 
hesperidin dan naringin serta senyawa limonin yang lebih banyak dari flavedo (17). 
 
 
Gambar 1. Struktur lapisan Kulit Jeruk Sunkist (CitrUS sinensis (L.) Osbeck) (18) 
Kulit jeruk mengandung pektin dalam konsentrasi tinggi (15-25%) dari berat 
kering dan terdapat 90% senyawa limonene dalam kulit jeruk.Kulit jeruk juga diketahui 
mengandung vitamin C yang lebih banyak dibandingkan didalam buahnya (19). Selain 
itu, kandungan flavonoid yang berperan sebagai antioksidan seperti hesperidin, 
narirutin dan nobiletin sering ditemukan pada kulit jeruk (20). 
Buah jeruk diketahui memiliki kandungan vitamin C yang tinggi dan juga 
mengandung senyawa bioaktif lainnya seperti karotenoid dan beragam senyawa 
fenolik. Selain sebagai bahan makanan maupun keperluan industri, buah jeruk memiliki 
banyak manfaat dalam dunia kesehatan seperti anti-kanker, anti-mikroba, anti- 
oksidan, anti-ulcer, anti-inflamasi, hipolipidemik dan sebagai hepato protektif (21). 
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Citrus Sinensis (L.) Osbeck termasuk dalam family Rutaceae dan merupakan 
persilangan antara Citrus maxima dan Citrus reticulate. Tanaman buah yang berasal 
dari California, Arizona ini tidak terlalu menuntut banyak untuk berbuah.Temperatur 
optimal untuk pertumbuhan berkisar antara 25-30 °C. Sementara untuk kelembapan 
optimum pertumbuhan tanaman ini sekitar 70-80%. Jenis tanah yang baik untuk 
pertumbuhan tanaman ini adalah lempung sampai lempung berpasir dengan fraksiliat 
7-27%, debu 25-50%, danpasir < 50%; cukup humus; serta memiliki tata air dan udara 
baik.Jenis tanah Andosol dan Latosol sangat cocok untuk bertanam jeruk. pH yang 




Gambar 2. Simplisia Kulit Jeruk Sunkist (CitrUS sinensis (L.) Osbeck) 
Kingdom : Plantae (Tumbuhan) 
 
Subkingdom : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh) 
Super Divisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji) 
Divisi. : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga) 
Kelas : Magnoliopsida (berkeping dua / dikotil) 
 
Sub Kelas : Rosidae 
 
Ordo : Sapindales 
 
Famili : Rutaceae (suku jeruk-jerukan) 
 
Genus : Citrus 
Spesies : Citrus sinensis (L.) Osbeck 
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Manfaat Jeruk Sunkist 
Manfaat jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L). osbeck adalah (22) : 
 
a. Meningkatkan kekebalan tubuh 
b. Sebagai antioksidan 
c. Mengontrol tekanan darah 
d. Menjaga kesehatan jantung 
e. Menurunkan kadar gula darah 
f. Memperkuat limpa 
g. Menurunkan kolesterol 
h. Mengobati infeksi dan demam 
i. Mengobati inflamasi 
j. Menjaga kesehatan kulit 
k. Sebagai sumber asam folat 
l. Mencegah batu ginjal 
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Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolisme yang ditandai dengan 
tingginya kadar glukosa darah sebagai akibat dari penurunan kemampuan tubuh untuk 
menggunakan maupun memproduksi insulin sehingga menyebabkan komplikasi kronis 
mikrovaskular dan makrovaskular (23,24). 
Etiologi 
Hiperglikemia adalah keadaan dimana terjadi peningkatan kadar glukosa 
darah diatas 200 mg/dl. Salah satu penyebab hiperglikemia adalah kurangnya 
produksi maupun sekresi insulin oleh sel β-pankreas. Insulin dikenal sebagai hormon 
yang berperan penting dalam mengatur keseimbangan glukosa darah. Dengan 
demikian ketidakseimbangan antara transportasi glukosa ke dalam sel dengan 
produksi insulin oleh pankreas menyebabkan terjadinya diabetes melitus (25). 
 
Selain disfungsi sel β Pankreas dalam memproduksi insulin, resistensi insulin juga 
merupakan penyebab terjadinya diabetes mellitus. Resistensi insulin merupakan suatu 
kondisi dimana terjadi penurunan sensitivitas jarinsigan terhadap kerja insulin sehingga 
sekresi insulin mengalami peningkatan sebagai bentuk kompensasi sel beta pankreas. 
 
Mekanisme resistensi insulin diawali dengan keadaan peningkatan kadar glukosa 
secara kronis sehingga sel β pankreas terus menerus meningkatkan produksi insulin 
sebagai kompensasi terhadap peningkatan kadar glukosa. Pada penderita diabetes 
mellitus tipe 2, kelelahan pada sel β pankreas akan menyebabkan kadar glukosa 
didalam darah tetap tinggi meskipun dalam keadaan puasa (26). 
Klasifikasi 
Bedasarkan penyebabnya DM dibagi menjadi DM tipe 1, DM tipe 2, DM dalam 
kehamilan, dan diabetes tipe lain. 
1. Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) atau DM tipe 1 
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Terjadi karena kerusakan sel β pankreas (reaksi autoimun).DM tipe 1 biasanya 
terlihat pada anak-anak dan dewasa muda, dan disebabkan oleh kerusakan sel β 
pankreas sehingga terjadi gangguan produksi insulin akibat penyakit autoimun maupun 
idiopatik. Oleh karena itu pasien mutlak membutuhkan insulin(25). 
 
Diabetes mellitus tipe I merupakan penyebab terbanyak dari kehilangan sel beta 
pankreas dimana kesalahan reaksi autoimun dapat menghancurkan sel β pankreas. 
Diabetes melitus tipe I hanya dapat diobati menggunakan insulin, dengan pengawasan 
teliti terhadap tingkat glukosa darah melalui alat monitor pengujian darah (27). 
2. Non insulin dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) atau DM tipe 2. 
 
Bentuk DM ini bervariasi mulai yang dominan resistensi insulin, defisiensi insulin 
relatif sampai defek sekresi insulin.Patogenesis DM tipe 2 didasari atas gangguan 
sekresi insulin oleh sel β pankreas dan gangguan kerja insulin akibat ketidakpekaan 
(insensitifitas) jaringan sasaran (target) terhadap insulin.Akibatnya, pankreas tidak 
mampu memproduksi insulin yang cukup untuk mengkompensasi insulin resistance.Kedua 
hal ini menyebabkan terjadinya defisiensi insulin relatif.Kegemukan sering berhubungan 
dengan kondisi ini. DM tipe 2 umumnya terjadi pada usia > 40 tahun (28,29). 
Pada DM tipe 2 terjadi gangguan pengikatan glukosa oleh reseptornya dimana 
tidak terjadi gangguan produksi insulin sehingga penderita DM tipe 2 tidak 
bergantung pada pemberian insulin. Walaupun demikian pada kelompok DM tipe2 
sering ditemukan komplikasi makrovaskuler dan mikrovaskuler (29). 
3. Diabetes Mellitus Gestasional (DMG) 
 
DMG merupakan suatu kondisi dimana terjadi peningkatan resistensi insulin pada 
kehamilan normal. Kondisi diabetes atau intoleransi glukosa ini pertama kali 
didapatkan selama masa kehamilan dan biasanya pada trimester kedua atau 
ketiga.(30). 
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Pada masa perinatal, DMG dapat menyebabkan pre-eklamsi, abortus, hidromnion, 
bayi letak sungsang, plasenta previa dan post-term pregnancy.Pada persalinan DMG 
dapat menyebabkan makrosomia, retensio plasenta, CPD, dan infeksi saluran kemih. 
Pada masa post partum dapat menyebabkan HPP (Hemoragi Post Partum), plasenta 
manual dan infeksi post partum (30). 
4. DM tipe lainya 
 
Yaitu suatu keadaan hiperglikemia akibat dari kelainan spesifik (kelainan genetik 
fungsi sel beta pankreas), endokrinopati (penyakit Cushing’s, akromegali), penggunaan 
obat yang mengganggu kerja hormon insulin (b-adrenergik), penggunaan obat yang 
mengganggu fungsi sel beta (dilantin), infeksi dan sindroma genetik (Down’s, 
Klinefelter’s) (29). 
Gejala Klinis 
DM tipe 1 dapat berkembang dengan cepat dalam beberapa minggu hingga 
dalam beberapa hari saja. Sedangkan banyak penderita DM tipe 2 yang tidak 
menyadari bahwa mereka telah menderita DM selama bertahun-tahun karena 
gejalanya cenderung tidak spesifik (31). 
Berikut beberapa ciri-ciri DM tipe 1 dan 2 : 
 
- Sering buang air kecil, terutama pada malam hari (poliuria) 
 
- Sering merasa lapar (polifagia) 
 
- Sering merasa haus (polidipsi) 
 
- Penurunan berat badan tanpa sebab yang jelas 
 
- Gangguan kesdaran dan asidosis metabolic 
 




Beberapa orang dapat mengalami kondisi prediabetes, yaitu suatu kondisi 
dimana kadar glukosa dalam darah meningkat di atas normal, namun tidak cukup tinggi 
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untuk di diagnosa sebagai diabetes. Seseorang yang menderita prediabetes dapat 
menederita diabetes tipe 2 apabila tidak ditangani dengan baik (31). 
Faktor Resiko 
1. Faktor resiko DM tipe 1(32) : 
 
- Memiliki keluarga dengan riwayat DM tipe 1 
 
- Diabetes tipe 1 seringterjadipadaanakusia 4-7 tahundanusia 10-14 tahun, 
walaupun diabetes tipe 1 dapat muncul pada usia berapapun 
- Menderita inveksi virus 
 
- Orang berkulit putih diduga lebih mudah mengalami DM tipe 1 dibandingkan ras 
lain 
- Bepergian ke daerah yang jauh dari ekuator 
 








- Kurang beraktivitas fisik 
 








- Gaya hidup 
 
3. Faktor resiko pada diabetes gestasional : 
 
Khusus pada ibu hamil yang menderita DM gestasional dapat lebih mudah 
menderita DM tipe 2. Selain itu, wanita yang memiliki riwayat penyakit Polycystic 
Ovarian Syndrome (PCOS) juga lebih mudah mengalami diabetes tipe 2 (32). 
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Kriteria diagnosis DM, yaitu (33) : 
 
a. Glukosa plasma puasa ≥126 mg/dL. 
 
b. Glukosa plasma sewaktu ≥200 mg/dl dengan keluhan klasik. 
 
c. HbA1c ≥ 6,5%. 
 
d. Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram ≥200 mg/dl. 
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Kolesterol merupakan sterol utama pada jaringan hewanyang tersebar luas di 
dalam semua sel tubuh khususnya di dalam jaringan saraf. Kolesterol berperan penting 
dalam membrane plasma dan lipoprotein plasma dan juga sebagai prekursor hormon 
korteks adrenal serta hormon seks, vitamin D dan asam empedu (34). 
Hiperkolesterolemia merupakan gangguan metabolisme kolesterol yang terjadi 
karena adanya peningkatan kadar kolesterol LDL dalam darah yang telah melewati 
batas normal (34). Hiperkolesterolemia adalah peningkatan kadar kolesterol dalam 
darah. Kolesterol yang berlebih dalam tubuh akan tertimbun dalam dinding pembuluh 
darah dan dapat menimbulkan aterosklerosis yang dapat menyebabkan penyakit 
stroke (35). 
Jenis Kolesterol 
a. Low Density Lipoprotein (LDL) 
 
LDL yang biasa disebut sebagai kolesterol jahat. Di mana LDL menumpuk di dinding 
arteri yang menyebabkan terjadinya pembentukan plakat kolesterol dan seiring 
berjalannya waktu dapat membuat terjadinya penyempitan arteri (36). 
b. High Density Lipoprotein (HDL) 
 
HDL yang biasa disebut juga sebagai kolesterol baik yang membantu 
menghilangkan kelebihan kolesterol LDL pada arteri dan mengembalikannya ke 
hati.Selain LDL/HDL terdapat juga berbagi jenis lemak yang berbahaya, yakni 
trigliserida.Trigliserida merupakan salah satu jenis lemak yang terdapat dalam darah 
dan berbagai organ dalam tubuh. Meningkatnya kadar trigliserida dalam darah 




Tabel 1. Kadar Kolesterol (37) 
 
No. Jenis Kolesterol Kadar Kolesterol Kategori Kolesterol 
1. Total < 200 mg/dl Bagus 
200-239 mg/dl Ambang Batas Atas 
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  ≥ 240 mg/dl Tinggi 
2. LDL < 100 mg/dl Optimal 
100-129 mg/dl Hampir Optimal 
130-159 mg/dl Ambang batas atas 
160-189 mg/dl Tinggi 
≥ 190 mg/dl Sangat Tinggi 
3. HDL < 40 mg/dl Rendah 




Low Density Lipoprotein (LDL) adalah lipoprotein pembawa kolesterol utama 
dalam serum dimana hampir seluruh inti lipid LDL terdiri dari ester kolesterol. Sekitar 
75% LDL di serum dibersihkan oleh hati dan sisanya dibersihkan oleh berbagai jaringan 
ekstrahepatik. Mekanisme hiperkolesterolemia pada dasarnya disebabkan oleh 
kerusakan dalam proses pembersihan LDL, produksi LDL yang berlebihan dan kelebihan 
partikel LDL dengan ester kolesterol (38). 
Faktor-Faktor Yang Mempengaruhi Hiperkolesterolemia 
a. Diet 
 
Hiperkolesterolemia terjadi karena faktor diet kolesterol yang berlebih. Setiap 
kenaikan berat badan sebesar 10%akan diikuti dengan peningkatan kolesterol 
sebesar 12%, kadar gula darah sekitar 2 mg% serta kenikan tekanan darah 6,5 mmHg 
(39). 
b. Sintesa Kolesterol Berlebih 
 
Meskipun tidak ada sumber kolesterol dalam bahan pangan yang kita konsumsi, 
namun tubuh masih dapat membentuk kolesterol dari pangan non kolesterol.Sintesis 
kolesterol paling banyak dilakukan di hati, dimana beberapa kolesterol disintesa untuk 
membentuk asam empedu dan sebagian dari asam empedu yang terbentuk akan 
direabsorbsi secara enterohepatik untuk dibentuk kembali menjadi kolesterol (39). 
Hati mengambil LDL dari plasma dan mendegradasinya dengan bantuan enzim- 
enzim lisosomal untuk melepaskan kolesterol, asam amino juga produk lainnya.Hati juga 
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mensintesis kolesterol dari asetat. Senyawa antara HMG-KoA diubah menjadi asam 
mevalonat dengan baik oleh enzim HMG-KoA reduktase (39). 
Pada keadaan normal, kolesterol lebih mudah diubah menjadi asam-asam empedu 
dan kemudian asam empedu diabsorbsi kembali oleh tubuh.Pada kondisi yang berbeda 
terjadi kontrol sintesis kolesterol yang berlebih.Kontrol sintesis kolesterol dihubungkan 
dengan peningkatan aktivasi enzim HMG-KoA reduktase dan peningkatan kolesterol. 
Peningkatan pengubahan asam-asam empedu meningkat menjadi kolesterol sehingga 
terjadi peningkatan produksi kolesterol yang berlebih yang dapat membahayakan 
kesehatan (39). 
Hubungan Kolesterol dan Diabetes 
Penderita DM tipe 2 memiliki kadar glukosa dalam darah tinggi karna 
berkurangnya kadar insulin. Glukosa tidak bisa diubah menjadi glukosa 6-fosfat 
sehingga energi yang didapatkan oleh tubuh berasal dari penguraian lemak dan 
metabolisme protein yang kemudian terjadinya pembentukan asetil koenzim A. 
Kolesterol merupakan sintesis dari asetil koenzim A, HMG-CoA danMevalonat. Kondisi 
kadar gula darah yang tinggi pada penderita diabetes ternyata memicu peningkatan 
LDL dalam tubuh dan menurunkan HDL (8). 
Asam  lemak  bebas  (Free  Fatty  Acid/  FFA)  merupakan  suatu  senyawa  yang 
dapat merangsang sekresi insulin namun paparan kronis dari asam lemak yang 
berlebihan dapat menyebabkan kerusakan sel β pancreas. Salah satu bukti bahwa 
lipotoksisitas berperan dalam patofisiologi kerusakan sel β pancreas adalah 
ditemukannya penumpukan lemak dari pemeriksaan post-mortem pada sel β pancreas 
pasien diabetes mellitus. (40) 
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Streptozotocin (STZ) merupakan senyawa glucosamine-nitrosurea yang berasal 
dari bakteri tanah dan awalnya dikembangkan sebagai agen anti kanker, pada tahun 
1963 STZ telah ditemukan dapat memicu diabetes pada hewan percobaan. Sejak saat 
itu, aplikasi sistemik dari STZ menjadi bahan eksperimental yang paling sering 
dipelajari untuk Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) atau DM tipe 1 (41). 
Mekanisme STZ Dalam Memicu Diabetes 
Senyawa ini bersifat toksik terhadap sel β pankreas penghasil insulin, dengan 
bantuan GLUT-2 sehingga bersifat selektif-toksik terhadap sel-sel tertentu. 
Streptozotocin dapat mengurangi ekspresi GLUT 2 pada pankreas, juga pada ginjal 
dan hati. Mekanisme kematian sel β akibat induksi streptozotocin disebabkan oleh 
alkilasi DNA, pengeluaran nitrit oksida (NO), pengeluaran ROS, dan inhibisi O- 
GlcNAcse (41). 
Setelah masuk kedalam sel, STZ akan terurai secara spontan dan membentuk 
 
molekul methyldiazohidroksida dan isosianat.Molekul methyldiazohidroksida yang 
terbentukakan terurai menjadi ion karbonium yang sangat reaktif (CH3+) sebagai kunci 
utama terjadinya alkilasi DNA. Ketika DNA tersebut sudah rusak maka akan 
mengaktivasi poli ADP-ribosilase, dimana poli ADP-ribosilase berstimulasi berlebihan 
dan terjadi penurunan ATP dan NAD+ sehingga pada akhirnya akan terbentuk radikal 
bebas yang dapat merusak sel β pankreas. Ketika sel β pankreas  mengalami 
kerusakan, produksi insulin akan terhambat dan menururn sehingga menyebabkan 
diabetes mellitus (41). 
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Parameter yang diukur adalah kadar gula darah puasa, profil lipid (LDL,HDL, 
trigliserida dan kolesterol total) dan berat badan. Penelitian ini menggunakan 25 ekor 
tikus wistar (Rattus norvegicus) yang dibagi dalam 5 kelompok dimana masing-masing 
kelompok diberi perlakuan yang berbeda . 
Penelitian dilakukan selama 28 hari, dimana pengukuran KGD puasa diukur 
sebanyak tiga kali menggunakan GCU Easy Touch pada pre induksi STZ, post induksi 
STZ dan pada hari ke-28. Pengukuran kadar kolesterol total dilakukan sebanyak dua 
kali menggunakan GCU Easy Touch pada pre dan post induksi STZ. Pemeriksaan serum 
kadar LDL, HDL, trigliserida dan kolesterol total dilakukan pada hari ke-28. 
 
Gambar 3. Kerangka Konsep 
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Tahap Persiapan Sampel 
Tikus dimasukkan kekandang dan di adaptasikan serta diberi pakan tinggi 
lemak selama 14 hari. Pemberian pakan tinggi lemak tetap dilanjutkan setelah 
pemberian injeksi streptozotocin. 
 
 
Gambar 4. Tikus Putih Galur Wistar (RaTTUs norvegiCUs) (42) 
Tahap Membuat Tikus Hiperkolesterolemia 
Setelah masa adaptasi, tikus wistar (Rattus norvegicus) diberikan pakan tinggi 
lemak selama 1 minggu sebelum injeksi streptozotocin dan pemberian tetap dilanjutkan 
setelah pemberian injeksi streptozotocin. 
Tahap Pembuatan Ekstrak 
Kulit jeruk dipotong-potong dan dikeringkan dibawah kipas angin/ AC. 
Selanjutnya kulit jeruk dihaluskan sehingga didapat serbuk kasar 700 gr yang kemudian 
direndam di dalam7 L etanol 96% selama 3x24 jam dengan sesekali diaduk. Setelah itu, 
simplisia disaring menggunakan kertas saring dan dimasukkan kedalam rotary evaporator 
dengan suhu 70oC dan rotasi 70 rpm untuk mendapatkan ekstrak kental dan kemudian 
ditimbang dengan timbangan analitik dan dihitung % rendemennya. 
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Gambar 5. Kulit Jeruk Sunkist yang di Keringkan (42) 
 
Gambar 6. Perendaman Ekstrak Kulit Jeruk Sunkist Menggunakan Etanol 96% (42) 
 
Gambar 7. Ekstrak Etanol Kulit Jeruk Sunkist (CitrUS sinensis (L.) Osbeck) (42) 
Tahap Pembuatan Larutan Streptozotocin 
Streptozotocin dengan dosis 60mg/kgB dilarutkan dalam 0,1 M citrate-buffer 
saline pH 4,5. Buffer sitrat dibuat dengan melarutkan 2,1 gr asam sitrat dan 2,94 gr 
natrium sitrat dalam 100 ml H2O dan tambahkan HCL/NaOH sampai pH mencapai 4,5. 
STZ kemudian diberikan secara intraperitoneal dengan perhitungan dosis : 
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𝑚 200 𝑚𝑚 = 12𝑚𝑚 
Keterangan : Kebutuhan STZ untuk 25 mencit = 25 x 12 mg = 300 mg 
 
Volume buffer sitrat yang digunakan adalah 1 ml/kg, dimana dengan berat 
tikus 300 gr maka volume buffer sitrat untuk melarutkan STZ adalah 0,3 ml. Kebutuhan 
Volume buffer sitrat untuk 25 tikus= 0,3 ml x 25 = 7,5 ml. 
 
Gambar 8 . Pembuatan Larutan Streptozotocin (42) 
Tahap Pemberian Ekstrak 
Ekstrak kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) osbeck) di berikankepadatikuswistar 
(Rattusnorvegicus) 3 hari post induksi streptozotocin dengan masing-masing dosis pada 




Gambar 9. Pemberian Ekstrak Etanol Kulit Jeruk Sunkist (CitrUs sinensis (L.) Osbeck) Kepada Hewan Uji 
(42) 
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Uji fitokimia dilakukan untuk mengidentifikasi golongan senyawa metabolit 
sekunder yang terkandung dalam ekstrak menggunakan reagen kimia. 








1. Alkaloid - 
2. Tanin + 
3. Saponin + 
4. Flavonoid + 
5. Triterpen + 
6. Steroid + 
7. Glikosida Gula - 
8. Glikosida Non-Gula - 
9. Glikosida Antrakuinon - 




Pada Uji Normalitas peneliti menggunakan uji shapiro-wilk karena jumlah 
sampel yang digunakan pada penelitian ini kurang dari 50. Berdasarkan uji shapiro- 
wilk didapatkan P Value profil lipid, berat badan dan KGD puasa < 0,05 sehingga 
dapat disimpulkan bahwa distribusi data tidak normal. Oleh sebab itu, dilakukan 
analisis non-parametrik untuk mengetahui adanya perbedaan diantara perlakuan. 
Uji Non-Parametrik 
Karena semua data tidak berdistribusi normal, maka data dilanjutkan dengan 
Uji kruskal-wallis untuk mengetahui apakah terdapat perbedaaan kadar profil lipid, 
KGD puasa dan berat badan pada setiap kelompok. 
KGD Puasa 
Berdasarkan uji Kruskal Wallis diketahui tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan diantara setiap kelompok pada pre dan postinduksi STZ (p>0,05) dimana P 
value KGD puasapre induksi STZ adalah 0,398 dan nilai P value KGD puasa postinduksi 
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STZ adalah 0,291. Perbedaan yang signifikan terlihat pada hasil pengukuran KGD 
akhir(p<0,05) dimana P value = 0,005. 
Profil Lipid 
Berdasarkan uji kruskal-wallis diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan kadar kolesterol total antara setiap kelompok pada pre dan post induksi STZ 
(p>0,05) dimana P value kolesterol total pre induksi STZ adalah 0,338 dan P value 
kolesterol total post induksi STZ adalah 0,063. Namun di dapatkan yang signifikan 
pada kadar kolesterol total akhir dimana P value = 0,004. Pada pengukuran akhir 
kadar kolesterol total, trigliserida dan LDL menunjukkan adanya perbedaan yang 
signifikan (p<0,05). 
Berat Badan 
Berdasarkan uji kruskal-wallis diketahui tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan diantara setiap kelompok pada pre induksi STZ (p>0,05) Namun, perbedaan 
yang signikan terlihat pada post induksi STZ dan pengukuran akhir berat bedan 
(p<0,05). 
Uji Lanjut Mann-Whitney 
KGD Puasa 
Tabel 3. Rekapitulasi Hasil Uji Mann-Whitney KGD Puasa Tikus Wistar (RaTTUs norvegiCUs) 
 
No Kelompok   Kelompok   
  Kontrol Standar P1 P2 P3 
1 Kontrol  0.025* 0.476 0.050 0.050 
2 Standar   0.014* 0.025* 0.101 
3 P1    0.032* 0.032* 
4 P2     0.275 
5 P3      
 
 
Berdasarkan hasil uji lanjut mann-whitney didapatkan perbedaan yang 
signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok standar, antara kelompok standar 
dengan kelompok perlakuan 1dan 2, dan antara kelompok perlakuan 1 dengan 
perlakuan 2 dan 3. 
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Tabel 4. Rekapitulasi Hasil Uji Mann-Whitney Profil Lipid Tikus Wistar (RaTTUs norvegiCUs) 
 
No. Kategori Kolesterol   Kelompok   
1. TC Kontrol Standar P1 P2 P3 
Kontrol  0.024* 0.074 0.050 0.050 
Standar   0.014* 0.177 0.024* 
P1    0.032* 0.032* 
P2     0.050 
P3      
2. TGA Kontrol Standar P1 P2 P3 
Kontrol  0.456 0.157 0.513 0.513 
Standar   0.014* 0.764 0.180 
P1    0.034* 0.034* 
P2     0.050 
P3      
3. LDL Kontrol Standar P1 P2 P3 
Kontrol  0.024* 0.034* 0.046* 0.050 
Standar   0.014* 0.050 0.024* 
P1    0.032* 0.034* 
P2     0.046* 
P3      
 
 
Berdasarkan hasil uji lanjut mann-whitney didapatkan perbedaan yang 
signifikan pada kadar kolesterol total antara kelompok kontrol dengan kelompok 
standar, antara kelompok standar dengan kelompok perlakuan 1 dan 3, dan antara 
kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2 dan 3. Pada kadar trigliserida, 
didapatkan perbedaan yang signifikan, antara kelompok standard dengan kelompok 
perlakuan 1, dan antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2 dan 3. 
Pada kadar LDL, didapatkan perbedaan yang signifikan antara kelompok 
control dengan kelompok standar, perlakuan 1 dan 2, antara kelompok standar dengan 
kelompok perlakuan 2 dan 3, antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok 
perlakuan 2 dan 3, dan antara kelompok perlakuan 2 dengan kelompok perlakuan 3. 
Berat Badan 
Tabel 5. Rekapitulasi Hasil Uji Mann-Whitney Berat Badan Tikus Wistar (RaTTUS norvegiCUS) 
 
Kelompok Perlakuan Kelompok 
Kontrol Standar P1 P2 P3 
Post Induksi STZ 
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Kontrol  0.025* 0.034* 0.050 0.050 
Standar   1.000 0.549 0.180 
P1    1.000 0.034* 
P2     0.827 
P3      
Hasil Akhir 
Kontrol  0.025* 0.034* 0.050 0.050 
Standar   0.050 0.456 0.764 
P1    0.034* 0.289 
P2     0.275 
P3      
 
 
Berdasarkan hasil uji lanjut mann-whitney didapatkan perbedaan yang 
signifikan pada post induksi STZ yaitu antara kelompok kontrol dengan kelompok 
standar dan kelompok perlakuan 1, antara kelompok perlakuan 2 dengan kelompok 
perlakuan 3. Perbedaan yang signifikan juga didapatkan pada pengukuran berat 
badan akhir yaitu antara kelompok kontrol dengan kelompok standar dan kelompok 




Dilakukan analisis data deskriptif pada tiap kelompok untuk mengetahui 
apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak kulit jeruk sunkist (Citrus sinensis (L.) 
osbeck) terhadap penurunan kadar gula darah tikus wistar (Rattus norvegicus) 
dengan hiperkolesterolemia yang diinduksi streptozotocin 
Tabel 6. Rataan KGD Puasa Tikus Wistar (Rattus norvegicus) 
 
No. Kelompok  Perlakuan  
  Pre Induksi STZ Post Induksi STZ Hasil Akhir 
1. Kontrol 98,00 416,00 540,33 
2. Standar 105,60 432,80 121,80 
3. P1 96,00 450,00 355,00 
4. P2 93,67 502,33 325,00 
5. P3 95,67 325,00 209,00 
 
 
Berdasarkan tabel 6 didapatkan peningkatan rata-rata KGD puasa post 
induksi STZ pada setiap kelompok. Pada kelompok kontrol didapatkan peningkatan 
KGD Puasa pada hasil akhir sebesar 29,89% namun pada pengukuran akhir KGD 
MANFAAT EKSTRAK KULIT JERUK SUNKIST UNTUK KAJIAN SINDROM METABOLIK 





puasa didapatkan penurunan pada kelompok standar, P1 500 mg/kgBB, P2 750 




Dilakukan analisis data deskriptif pada tiap kelompok untuk mengetahui 
apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak kulit jeruk sunkist (Citrus sinensis (L.) 
osbeck) terhadap penurunan kadar kolesterol tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan 
hiperkolesterolemia yang diinduksi streptozotocin. 
Tabel 7. Rataan Kadar Profil Lipid Tikus Wistar (RattUS norvegicUS) 
 
 
No. Kelompok   Perlakuan   
  Kontrol Standar P1 P2 P3 
1. TC 
Pre Induksi 
171,67 169,40 138,50 192,00 263,67 
2. TC 
Post Induksi 
199,00 226,60 234,00 280,00 284,33 
3. TC Akhir 211,67 134,80 178,50 136,67 106,00 
4. TGA 116,33 76,80 181,50 78,33 45,00 
5. LDL 126,00 70,60 101,25 65,00 53,67 
6. HDL 63,00 49,00 41,00 56,33 43,67 
 
 
Berdasarkan tabel 8 didapatkan peningkatan TC post induksi STZ pada setiap 
kelompok. Penurunan TC akhir didapatkan pada kelompok standar, P1 500 mg/kgBB, 
P2 750 mg/kgBBdan P3 1000 mg/kgBB masing-masing sebesar 40,51%, 23,71%, 
51,19% dan 62,72% dimana penurunan TC terbesar berada pada kelompok tikus 
yang diberikan ekstrak kulit jeruk Sunkist dengan dosis 1000 cc/kgBB. 
Berat Badan 
Dilakukan analisis data deskriptif pada tiap kelompok untuk mengetahui 
apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak kulit jeruk sunkist (Citrus sinensis (L.) 
Osbeck) terhadap berat badan tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan 
hiperkolesterolemia yang diinduksi streptozotocin. 
Tabel 8. Rataan Berat Badan Tikus Wistar (RATTUS norvegicUS) 
 
No Kelompok  Perlakuan  
  Pre Induksi STZ Post Induksi STZ Hasil Akhir 
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1. Kontrol 197,67 207,67 226,33 
2. Standar 172,00 170,80 173,20 
3. P1 
500 mg/kgBB 










158,67 154,00 169,33 
 
 
Berdasarkan tabel 9 didapatkan peningkatan BB pada kelompok kontrol pada 
pre dan post induksi STZ maupun hasil akhir. Penurunan BB didapatkan pada kelompok 
standar, P1 500 mg/kgBB, P2 750 mg/kgBB dan P3 1000 mg/kg BB masing-masing 
sebesar 0,70%, 3,58%, 7,06%, dan 2,94%. 
 
PEMBAHASAN 
Flavonoid terbagi dalam kelas yaitu flavon dan flavanon. Naringin merupakan 
salah satu senyawa flavanon yang telah dilaporkan dapat memperbaiki status glikemik 
dan ekspresi gen dari enzim yang terlibat dalam homeostasis glukosa serta mengurangi 
stress oksidatif, pro-inflamasi dan produksi sitokin. Selain itu, naringenin yang juga 
merupakan senyawa flavanon juga berfungsi menekan absorbsi karbohidrat pada usus 
halus dan menghambat proses gluconeogenesis. Selain sebagai antihiperkolesterolemia 
naringin dan hesperidin juga memiliki aktivitas antidiabetik yaitu dengan cara 
memperbaiki sel β pankreas sehingga meningkatkan kadar insulin dalam darah (1,11). 
Berdasarkan hasil uji kruskal-wallis terhadap kadar gula darah tidak 
didapatkan perbedaan yang signifikan baik pre maupun post induksi STZ (p>0,05) . 
Namun, perbedaan yang signifikan didapatkan pada hasil akhir pengukuran KGD 
dimana p < 0,05. Pada uji dengan mann-whitney didapatkan perbedaan yang 
signifikan antara kelompok yang diberikan ekstrak pada setiap dosis dengan kelompok 
standar maupun kelompok kontrol. 
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Walaupun tidak didapatkan perbedaan yang signifikan pada uji kruskal wallis 
antara sebelum dan sesudah induksi STZ, namun terdapat peningkatan kadar KGD 
puasa pada setiap kelompok diatas 100%. Pada penelitian yang dilakukan oleh Rajiv 
dan kawan-kawan terdapat peningkatan KGD puasa >250 mg/dl pada tikus yang 
diberi pakan tinggi lemak dan diinduksi STZ. Penelitian yang dilakukan oleh Nengah 
tahun 2018 pada 88 ekor tikus yang diinduksi STZ dengan dosis 45 mg/kgBB 
menyebabkan 54,8% tikus hiperglikemia pada hari ke-3 pasca induksi STZ dimana 
sebanyak 21,5% dengan hiperglikemia ringan, 11,8% sedang dan 21,5% berat (43). 
Peningkatan kadar glukosa darah disebabkan oleh terganggunya sel β 
pankreas oleh perusakan selektif STZ. STZ berikatan dengan GLUT-2 yang 
memfasilitasi masuknya STZ ke dalam sitoplasma sel β yang kemudian meningkatkan 
depolarisasi pada mitokondria sebagai akibat pemasukan ion Ca2+ yang diikuti oleh 
penggunaan energi secara berlebih sehingga terjadi kekurangan energy di dalam sel. 
Hal ini akan menyebabkan terganggunya produksi insulin sehingga terjadi defisiensi 
insulin. STZ juga meningkatkan aktivitas dan pelepasan radikal bebas akibat nitric oxide 
yang dihasilkan sewaktu STZ mengalami metabolisme di dalam sel. Selain itu, STZ juga 
dapat membangkitkan oksigen reaktif yang sangat berperan dalam kerusakan sel β 
pancreas (43). 
Perbedaan yang signifikan didapatkan pada hasil pengukuran akhir KGD 
 
puasa (p<0,05) dimana terdapat penurunan sebesar 71,9 % pada kelompok standard, 
21,1% pada kelompok 500 mg/kgBB, 35,3 pada kelompok 750 mg/kgBB, dan 45% 
pada kelompok 1000 mg/kgBB. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Osama 
dan kawan-kawan didapatkan peningkatan kadar serum insulin dan kadar c-peptida. 
Selain itu, didapatkan juga peningkatan enzim glukosa-6-fosfatase dan glikogen 
fosforilase sebesar 168,97 dan 121,81% pada hati tikus diabetes yang diinduksi STZ 
dan nicotinamide-acid (NA) (1). 
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Berdasarkan studi in vitro ekstrak kulit jeruk purut untuk aplikasi terapi DM yang 
dilakukan oleh Cicilia dan kawan-kawwan didapatkan bahwa ekstrak kulit jeruk purut 
menunjukkan aktivitas antidiabetes dengan cara menghambat kinerja enzim α-amilase 
dalam mengkonversi amilum menjadi glukosa (2). Penelitian lain terhadap jeruk bali 
(Citrus maxima) juga dilakukan oleh Peace dan kawan-kawan dimana pemberian Citrus 
maxima pada dosis 600mg/kgBB menunjukkan adanya potensi dalam mengontrol 
diabetes dan juga meningkatkan kadar HDL serta menurunkan kadar trigliserida, 
kolesterol total dan LDL sehingga menurunkan resiko PJK (44). 
Berdasarkan penelitian oleh Rajiv dan kawan-kawan pemberian ekstrak kulit 
jeruk Sunkist citrus sinensis l. osbeck terhadap kelompok ekstrak (50 mg dan 100 mg/kg) 
dan kelompok yang diberikan metformin menunjukkan penurunan KGD puasa yang 
signifikan dibandingkan dengan kelompok control diabetes setelah 28 hari perlakuan 
(45). 
Kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck) kaya akan senyawa fenolik, 
dengan aktivitas antidiabetik, antioksidan dan pengambil radikal bebas(45). Senyawa 
flavonoid dan fenolik digolongkan dalam senyawa polifenol yang bekerja 
menghambat absorbs kolesterol oleh usus dan meningkatkan reaksi pembentukan asam 
empedu dari kolesterol untuk kemudian diekskresikan melalui feses (46). 
Berdasarkan skrining fitokimia yang telah dilakukan pada ekstrak etanol kulit 
jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck), ditemukan senyawa alkaloid, tanin, saponin, 
flavonoid, dan triterpen steroid. Tanin berfungsi menghambat enzim acetyl-coenzyme A 
acetyl-transferase (ACAT) yang berperan dalam esterifikasi kolesterol sehingga 
menhambat penggabungan kolesterol ester membentuk kilomikron dan VLDL (47). 
Berdasarkan hasil analisa deskriptif kadar profil lipid didapatkan rata-rata 
kadar kolesterol total terendah yaitu 106 mg/dl pada hasil pengukuran akhir kelompok 
tikus yang diberikan pakan tinggi lemak, diinduksi STZ dan diberikan ekstrak kulit jeruk 
Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck) dengan dosis 1000 mg/kgBB . Kadar kolesterol total 
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ini mengalami penurunan sebanyak 62,72% dibandingkan dengan kadar kolesterol 
total post induksi STZ. Penelitian yang sama juga dilakukan oleh Muhtadi dan kawan- 
kawan dimana pemberian ekstrak kulit jeruk manis (Citrus sinensis) dengan dosis 125- 
500 mg/kgBB memberikan perbedaan yang signifikan sebagai 
antihiperkolesterolemia dan antidiabetik (11). 
Penurunan yang sama juga didapatkan pada kelompok tikus yang diberikan 
ekstrak dengan dosis 750 mg/kgBB yaitu sebesar 51,19% dan penurunan sebesar 
23,72% pada kelompok tikus yang diberikan ekstrak dengan dosis 500 mg/kgBB. 
Pada kelompok standar didapatkan penurunan sebesar 40,51% sedangkan pada 
kelompok kontrol terdapat peningkatan kadar kolesterol sebesar 6,36%. 
Pada diabetes melitus (DM) dapat terjadi gangguan regulasi lipoprotein lipase 
(LPL) yang dapat menyebabkan abnormalitas metabolisme sehingga menimbulkan 
dislipidemia diabetikum. Kadar normal kolesterol darah pada tikus yaitu <200 
mg/dl.LDL normal 2-27 mg/dl atau dibawah <100 mg/dl, HDL 35-85 mg/dl dan 
Trigliserida 26-145 mg/dl. Tikus dikategorikan DM Komplikasi dengan peningkatan 
kolesterol apabila kadar kolesterol darahnya mencapai >200 mg/dl (48). 
Analisa deskriptif hasil akhir profil lipid kelompok kontrol menunjukkan bahwa 
terdapat peningkatan kadar TC, TG, dan LDL diatas kadar normal. Hal ini sejalan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh Tri Wahyudi dan kawan-kawan pada tahun 
2015 dimana terdapat perbedaan nyata terhadap peningkatan TC HDL, TGA, dan 
LDL pada kelompok tikus hiperglikemia dibandingkan dengan tikus normal (49). 
Pada kelompok standar didapatkan kadar TC, TGA, LDL dan HDL dalam batas 
normal. Pada kelompok 500 mg/kgBB terjadi peningkatan kadar TC,TGA, dan LDL 
apabila dibandingkan dengan kelompok standar namun kadar ini mengalami 
penurunan pada kelompok 750 mg/kgBB dan semakin menurun pada kelompok 1000 
mg/kgBB. Kadar HDL meningkat pada kelompok 750 mg/kgBB apabila dibandingkan 
MANFAAT EKSTRAK KULIT JERUK SUNKIST UNTUK KAJIAN SINDROM METABOLIK 





dengan kelompok 500 mg/kgBB namun kadar rata-rata HDL kelompok 750 mg/kgBB 
lebih besar apabila dibandingkan dengan kelompok 1000 mg/kgBB. 
Berdasarkan hasil uji non-parametrik dengan menggunakan kruskal wallis test 
tidak didapatkan perbedaan yang signifikan baik pre maupun induksi STZ, namun 
didapatkan penurunan kadar profil lipid pada kelompok standard dan kelompok 
ekstrak. Penurunan kadar TC, ,TGA , dan LDL terbanyak apabila dibandingkan dengan 
kelompok standar adalah pada kelompok tikus yang diberikan ekstrak 1000 mg/kgBB. 
Hasil uji menggunakan mann-whitney juga menunjukkan bahwa terdapat 
perbedaan nyata kadar TC. TGA dan LDL antara kelompok standar dan kelompok 
yang diberikan ekstrak dengan kelompok kontrol. Hasil penelitian ini sejalan dengan 
penelitian Rajiv dan kawan-kawan dimana pemberian ekstrak kulit jeruk Sunkist (50 
dan 100 mg/kg) serta metformin dapat menrunkan kadar, TC, TGA, LDL dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (45). 
 
Peningkatan kadar glukosa dalam darah yang berlebihan akan menyebabkan 
sebagian glukosa dirubah menjadi lipid melalui proses lipogenesis. Secara otomatis 
apabila kadar glukosa darah terus mengalami peningkatan yang berlibahan maka 
kadar lipid juga akan meningkat (49). Hesperidin dan naringin merupakan jenis 
flavonoid yang efektif menurunkan kadar kolesterol dan trigliserida secara signifikan 
dengan menghambat enzim HMG-CoA reductase dan acetyl-coenzyme A acetyl- 
transferase (ACAT)(11). 
Berdasarkan hasil analisa deskriptif pada berat badan didapatkan 
peningkatan berat badan kelompok kontrol pada setiap perlakuan baik pre dan post 
induksi STZ maupun hasil akhir. Didapatkan penurunan rata-rata berat badan pada 
kelompok standar dan setiap kelompok ekstrak pada perlakuan setelah induksi 
STZ.Namun, didapatkan peningkatan berat badan pada kelompok kontrol, kelompok 
750 mg/kgBB dan kelompok 1000 mg/kgBB. 
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Berdasarkan hasil uji menggunakan Kruskal-Wallis didapatkan perbedaan 
yang signifikan pada perlakuan setelah induksi dan hasil akhir.Hal ini sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Rajiv dan kawan-kawan didapatkan peningkatan berat 
badan yang signifikan pada kelompok tikus yang diberi diet tinggi lemak dan diinduksi 
STZ dibandingkan dengan kelompok kontrol normal serta terdapat penurunan berat 
badan pada kelompok tikus yang diberikan ekstrak kulit jeruk Sunkist (50 dan 100 mg) 
dibandingkan dengan kelompok kontrol diabetes walaupun tidak signifikan secara 
statistik (45). 
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dengan uji Kruskal Wallis 
diperoleh nilai P value sebesar 0,005 pada pengukuran akhir kadar gula darah dan P 
value < 0,05 pada uji Wilcoxon sehingga dapat disimpulkan terdapat pengaruh yang 
bermakna pada setiap dosis pemberian ekstrak kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) 
Osbeck). Dosis efektif untuk menurunkan kadar gula darah terlihat pada penurunan 
rata-rata kadar gula darah terbesar yaitu 45,1% pada pemberian ekstrak dengan 
dosis 1000 mg/kgBB. 
Kandungan senyawa fitokimia dalam kulit jeruk Sunkist (citrus sinensis (L.) 
Osbeck) yang terdiri dari flavonoid, polifenol dan fenolik pada dosis 1000 mg/kgBB 
terbukti mampu memberikan efek antidiabetes dengan cara mengurangi stress oksidatif 
akibat radikal bebas yang disebabkan oleh metabolisme STZ, menekan absorbsi 
karbohidrat pada usus halus, menghambat proses gluconeogenesis, menghambat 
kinerja enzim α-amilase ,meningkatkan produksi enzim glukosa-6-fosfatase dan 
glikogen fosforilase serta memperbaiki sel β pancreas sehingga meningkatkan kadar 
insulin dalam darah. 
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dengan uji Kruskal Wallis 
 
diperoleh nilai P value sebesar 0,005 pada pengukuran profil lipid akhir sehingga 
disimpulkan bahwa ada pengaruh yang bermakna pada setiap dosis pemberian 
ekstrak kulit jeruk Sunkist (Citrus sinensis (L.) Osbeck). Dosis efektif untuk menurunkan 
MANFAAT EKSTRAK KULIT JERUK SUNKIST UNTUK KAJIAN SINDROM METABOLIK 





kadar kolestrol terlihat pada penurunan rata-rata kadar lipid terbesar yaitu 62,72% 
pada pemberian ekstrak dengan dosis 1000 mg/kgBB. 
Kandungan senyawa fitokimia dalam kulit jeruk Sunkist (citrus sinensis L Osbeck) 
yang terdiri dari flavonoid, polifenol dan fenolik pada dosis 1000 mg/kgBB terbukti 
mampu memberikan efek antihiperkolesterolemia dengan cara menghambat absorbsi, 
meningkatkan pembentukan asam empedu dari kolesterol agar dapat diekskresikan 
melalui feses, menghambat enzim HMG-CoA reduktase dan acetyl-coenzyme A acetyl- 
transferase (ACAT) dan meningkatkan kadar HDL. 
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Adapun kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini sesuai dengan tujuan 
penulisan buku ini yang menjawab rumusan masalah yang ada, yaitu sebagai berikut: 
1. Ekstrak Etanol Kulit Jeruk Sunkist (Citrus Sinensis (L.) Osbeck) terbukti dapat 
menurunkan kadar gula darah dan kadar kolesterol pada dosis 750 mg/kgBB dan 
1000 mg/kgBB dimana dosis terefektif adalah 1000 mg/kgBB. 
2. Terdapat perbedaan yang signifikan pada berat badan setelah induksi STZ dan 
hasil akhir sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh pemberian 
pakan tinggi lemak, induksi STZ dan pemberian ekstrak kulit jeruk Sunkist (Citrus 
sinensis (L.) Osbeck) terhadap berat badan tikus wistrar (Rattus norvegicus). 
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